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(m) Dialyselosung zur Dialysebehandlung, Konzentrat und Vorr ichtung zur Dialysebehandlung 

@ Die Erfindung betrifft eine Dialyselosung fur ein neuarti- 
ges Dialysierverfahren. Die Dialyselosung ist calciumfrei und 
benutzt Natriumcitrat als Puffer. Die Erfindung umfaBt 
weiterhin eine neue Vorrichtung zur Dialysebehandlung, bei 
der dem Blulkreislauf hinter der Dialysierzelle 3 mit einer 
Pumpe 6 Calcium zugefuhrt wird. 



< 
o 

0> 



u 
Q 




est Available Copy 



BNSDOCID: <DE 41 1,4908A1X> 



BUNDESDRUCKEREI 09.92 208 046/162 



5/59 



1 

Beschreibung 



DE 41 14 908 Al 



Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Dialy- 
sebehandlung und bezieht sich insbesondere auf eine 
calciumfreie. ciiraihaltige Dialysatlosung, ein Konzen- 
trat zu deren Hersiellung und eine Vorrichtung zu deren 
Anwendung. 

Seit ungefahr 30 Jahren wird Heparin zur Gerin- 
nungshemmung bei Dialysebehandlungen eingesetzi. 
Dabei wird das Heparin mittels Infusion uber eine Pum- 
pe dem Blut auf der Eingangsseite der Dialysierzelle ( = 
Membranfilter) zugefuhrt Heparin hat die Eigenschafu 
durch Komplexbildung mit Aniithrombin III konzentra- 
tionsabhangig die Fibrinbitdung und dadurch die Blut- 
gerinnung zu hemmen. Nachteilig ist an diesem Verfah- 
ren, daB die Blutgerinnung nicht nur im extrakorporalen 
Kreislauf gehemmt wird, sondern im gesamten Organis- 
mus. so daB sich die Blutungsbereitschaft an inneren 
Organen (z. B. Magen) oder aus Operationswunden er- 
hoht Infolge des langsamen Abbaus in der Leber (Halb- 
wertszeit von 70 min. bei Gesunden) besieht die Wir- 
kung auch nach Beendigung der Hamodialyse. 

Es wurde versuchu die Nachteile, die bei der Verwen- 
dung von Heparin auftreten, durch die Verwendung von 
niedermolekuIareiD Heparin, das weniger Blutungs- 
komplikationen aufgrund der geringeren Thrombin- 
hemmung verursachen soli, zu vermindern. Dieses Pra- 
parat isl allerdings teuerer, und der Nutzen gegeniiber 
unfraklioniertem Heparin ist bislang nicht gesichert. 

Des weiieren wurde versucht, durch regionale Zuga- 
be von Proiaminchlorid (-sulfat) unmittelbar vor Wie- 
dereintritt des Blutes in den Patientenkreislauf den He- 
parineffekt auf zuheben; dieses Konzept der regionaten 
Antikoagulation hat sich jedoch infolge spater einset- 
zender erneuter Gerinnungshemmung durch Dissozia- 
tion des Heparin- Protamin-Komplexes (Barthels/Poli- 
woda. Gerinnungsanalysen, S. 108-109. Stgt^ 1987) in 
der Praxis nicht bewahrt Die Verwendung von Prosia- 
cyclinen befindet sich allenfalls im Experimentalstadium 
und ist mil Nebenwirkungen auf das Kreislaufsystem 
verbunden; ein derartiges Medikament ist fiir diesen 
Zweck nicht zugelassen. 

Es ist auch bekannt, daB Trinatriumcitrat als gerin- 
nungshemmende Substanz z. B. bei Blutkonserven ein- 
gesetzi wird. Der Effekt beruht auf der Bindung von 
Ca^'^- und Mg^'^-Ionen, die dadurch dem Ablauf der 
Gerinnungskaskade nicht mehr zur Verfugung siehen. 
Von Moriia et ah (The American Journal of Medical 
Science, luli 1961. Bd 242, S. 72/32-83/43) sind Versu- 
che unternommen worden, Trinatriumcitrat zur Dialy- 
sebehandlung etnzuseizen. Dabei wurde das Trinairi- 
umciirat durch Infusion ins Blut unmittelbar vor dem 
Filler als gerinnungshemmende Substanz zugefQhrt. 
Durch die Infusion von Trinatriumcitrat kommi es aber 
zu einer Oberladung des Blutes mit Natriumionen. die 
gefahrliche Verschiebungen der Osmolaritat und Ent- 
wicklung von hohem Blutdruck zur Folge haben kann. 
Erneut wurde dieses Verfahren 1983 von Pinnick et al. 
(NEJM. 1983. Bd. 308, S. 258-263) aufgegriffen. Als 
Nachieil erwies sich hierbei jedoch, daB es infolge der 
Verstoffwechselung von 1 mMol Citrat zu 3 mMol Bi- 
karbonat zu lebensbedrohlichen metabolischen Alkalo- 
sen kam (Silverstein et al., ASA 10 Trans, 1989, Bd. 35. S. 
22 - 25), so daB von einer Anwendung von Trinatriumci- 
trat in Form einer Infusion abgeraten wird. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zu- 
grunde, die oben beschriebenen Nachteile, die bei der 
Verwendung von Heparin bzw. Trinatriumcitrat als In- 



Fusionslosung auftreten. zu beheben. 

Diese Aufgabe wird mit einer Dialyseldsung nach 
dem Patentanspruch 1 gelost Vorteilhafte Ausgestal- 
lungen, ein zur Hersteliung der erfindungsgemaBen 

5 Dialyseldsung dienendes Konzentrat und eine fur das 
neue cilraigepufferie Dialyse verfahren geeignete Vor- 
richtung sind in den Unieranspruchen angegeben. 

Die mit der Erfindung erzielten Vorteile liegen nun 
darin, daB Citrationen miitels Diffusion aus der calcium- 

10 freien cilrathaltigen Dialyselosung dem Blut zugefuhrt 
werden, wodurch im Membranfilter die gerinnungshem- 
mende Wirkung der Citrationen eintritt; das dem Blut 
zugefiihrte Citrat wird uber den Citratzyklus (auch 
Krebs-Zyklus genannt)im Korper abgebaut 

15 Eine mogliche Xiiratintoxikation" durch Mangel an 
freiem ionisiertem Calcium wird bei dem erfindungsge- 
maBen Verfahren dadurch vermieden. daS nach dem 
Filter (der Dialysierzelle), in dem die Diffusion siattfin- 
det, Calciumionen mittels einer Pumpe kontinuieriich 

20 zugegeben werden. 

Eine vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung wird 
im folgenden naher beschrieben. 

Bei der citratgepufferten Dialyse wird Natriumcitrat 
anstelle von Natriumacetat bzw. -bikarbonat als Puffer 

25 verwendet. Das Citrat kann im Vergleich zu Aceiat als 
mindestens gleichwertiger biologischer Puffer bezeich- 
net werden. Die Verstoffwechselung isl hoch und erfolgt 
im Citratzyklus. 
Die Konzentration an Citrationen in der Dialyselo- 

30 sung liegt zwischen 5 bis 55 mMol/1, die der Natriumio- 
nen zwischen 0130 bis 165 mMol/l. 

In der erfindungsgemaBen Dialyseldsung liegt das 
Verhalmis der Cilraiionenkonzentraiion und der Natri- 
umionenkonzentration zwischen 1:33 (*= 5:165) und 1:3 

35 (=" 55:165). Oblicherweise wird den Dialysezeniren 
nicht die Dialyselosung angeliefert, sondern ein Kon- 
zentrat, das fur die Anwendung mit Wasser verdunnt 
wird. Das nach der Erfindung zu verwendende Konzen- 
trat enthalt also Citrat und Natrium als losliche Salze 

40 mil einem lonenkonzentrationsverhaltnis Ciirai : Natri- 
um zwischen eiwa 1 :33 und 1 3. 

Die Figur zeigt eine schematische Darstellung der 
erfindungsgemaBen Vorrichtung. deren Wirkungsweise 
anhand des folgenden Ausfuhrungsbeispiels beschrie- 

45 ben wird. 

Die Dialyselosung 1 wird von einer Pumpe 9 durch 
eine Entgasungsvorrichtung 10 und dann durch durch 
die Dialysierzelle 3 mit einer FlieBgeschwindigkeii von 
ca. 500ml/min mit der durch den Pfeil It angedeuieten 

50 Stromungsrichtung gepumpL In der Dialysierzelle 3 be- 
findet sich eine Filtermembran 4, mit der die zu reini- 
gende Flussigkeil 5, d.h. das Blut, in Koniakt gebracht 
wird. Das Blut 5 wird mit der Pumpe 8 in der durch den 
Pfeil 12 angedeuieten Gegenrichiung durch die Dialy- 

55 sierzelle 3 gepumpi, meist mit einer Geschwindtgkeii 
von 200 ml/min. Im Blutkreislauf ist hinter der Dialysier- 
zelle 3 eine Entgasungsvorrichtung 13angeordnet. 

In der Dialysierzelle findei der Ausiausch der Stoff- 
wechselprodukte und die Einstellung des lonengleich- 

60 gewichts zwischen dem Dialysepuffer und dem Blut mit- 
tels Diffusion enilang eines Konzeniraiionsgradienien 
stall. Die so in das Blut diffundierten Citrationen binden 
nun die noch vorhandenen freien Ca^^-lonen und ver- 
hindem so die Blutgerinnung. 

65 Die Gefahr einer Xiiratintoxikation" durch Abfall 
der Plasmaspiegel des freien ionisierien Ca^"^ wird da- 
durch vermieden, daB hinter der Dialysierzelle eine 
Pumpe 6 angeordnet ist, mit der Ca^'*'- und gegebenen- 
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falls Mg^"*"-Ioncn dem Blut dosiert wieder zugefuhrt 
werden. Die Zugabe der Ca^"*"-Ionen liegt zwischen 
10-30 mMo!/h. Die Dialysatpumpe 9 und die Calcium- 
Pumpe 6 miissen mechanisch oder elektrisch iiber eine 
Sieuerleiti:ng 7 in der Weise miteinander verbunden 
sein, daB beide Pumpen nur gleichzeitig arbeiien kon- 
nen bzw. ein Alarm bei Stiilsland einer Pumpe eintriti, 
der gleichzeitig zur Inaktivierung der anderen Pumpe 
fuhrt. Im Bluikreislauf und im Weg der Dialysatlosung 
sind StromungsmeOgerate 16 angeordnet. Die ver- 
brauchte Dialysatlosung wird mit einem Ablaufrohr 17 
abgezogen. 

Patentanspriiche 

1. Diaiyseldsung zur Dialysebehandlung mit kunst- 
lichen Nieren. dadurch gekennzeichnet, daQ die 
Diaiyseldsung hochstens 0^ mMol/i Calcium und 
zwischen etwa 5 und etwa 55 mMol/1 Citrationen 
und zwischen etwa 130 und etwa 165 mMol/1 Natri- 
umionen enthalt 

2. Diaiyseldsung nach Anspruch I, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Citrationenkonzentraiion vor- 
zugsweise zwischen 10 und 20 mMol/1 betragL 

3. Diaiyseldsung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Losung 4.68 g/l NaCI. 
5.88 g/1 Natriumcitrat und 0.15 g/l KCI enthalt 

4. Diaiyseldsung nach Anspruch t oder 2. dadurch 
gekennzeichnet. daB die Losung 14,12 g/l Natrium- 
citrat und 0,31 g/l KCI enthalt. 

5. Diaiyseldsung nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Losung folgende lonenzusam- 
mensetzung aufweist: 



10 



20 



25 



30 



40 



45 



Cilrat^- 
Cl- 



140mMol/l 
2 mMol/l 
20 mMol/1 
82 mMoI/1 



6. Diaiyseldsung nach Anspruch 1, insbesondere zur 
Verwendung bei einer Behandlung mit langsamen 
Dialysatflussen von etwa 15-30 ml/min, dadurch 
gekennzeichnet. daB die Losung folgende lonenzu- 
sammensetzung aufweist: 



Na+ 

Citrat^" 
Cl- 



144mMoL1 
4 mMol/1 
48 mMol/l 
4 mMol/1 



7. K-onzentrat zur Herstellung einer Diaiyseldsung 
nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Verhaitnis des Citrat-Anieils zum Natrium- 
Anteil zwischen etwa 1:33 und etwa 1:3 bctragt. 
wobei die Anteile in mMol gemessen werden. 

8. Vorrichtung zur Dialysebehandlung mit kiinstli- 
chen Nieren mit einer Dialysierzelle (3), einer Fdr- 
derpumpe (8) fur das Patientenblut und mit einer 
Fdrderpumpe (9) fur die Dialysatldsung, dadurch 
gekennzeichnet, daB an der Lettung (15) zur Blut- 
ruckfuhrung nach der Dialysierzelle (3) eine Do- 
sierpumpe (6) angeordnet ist. die aus einem Vor- 
ratsbehaiter Ca^"*"- und/oder Mg^''"-lonen dem Pa- 
tientenblut zufuhrt 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Fdrderpumpe (9) fur die Dialysat- 
ldsung und die Dosierpumpe (6) mechanisch oder 
elektrisch uber eine Steuerleitung (7) so miteinan- 
der verkoppelt sind. daB sie nur gleichzeitig arbei- 
ten kdnnen. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Fdrderpumpe (9) und die Dosier- 
pumpe (6) mit einem Stillstands-Alarmgeber verse- 
hen sind. 
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